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1.1 Mundkrebsraten im Jemen 
Der Jemen hat eine der höchsten Alters-standardisierten Mortalitätsraten für Krebs der 
Lippe oder der Mundhöhle weltweit. Basierend auf Daten aus dem Jahr 2008, die von der 
GLOBOCAN Datenbank der Internationalen Agentur für Krebsforschung (International 
Agency for Research on Cancer (IARC)) veröffentlicht wurden, rangierte der Jemen mit 
einer Mortalität von 2,4 pro 100.000 Einwohner auf dem 28. Platz von 184 Nationen, Männer 
lagen auf dem 54. Platz und Frauen auf dem 11. Platz, siehe hierzu Abbildung 1 [1]. 
Interessanterweise lagen die Mortalitätsraten bei beiden Geschlechtern mit 2,42 pro 
100.000 Einwohner  bei den Männern bzw. 2,40 pro 100.000 Einwohner  bei Frauen in 
einem ähnlichen Bereich. Zum Vergleich dazu lagen Männer in Deutschland auf Rang 64, 
Frauen auf Rang 109, der Unterschied in der Mortalität war mit 2,04 bei den Männern und 
0,6 bei den Frauen beträchtlich.  
 
 
Abbildung 1: Mortalität durch Krebs der Lippe oder der Mundhöhle in 184 Ländern der 
Erde und Jemen im Besonderen; International Agency for Cancer Research (IARC), 
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Die Gründe für diese hohen Mortalitätsraten sind kaum erforscht. Eine der häufig genannten 
Hypothesen benennt den unter Jemeniten hohen Konsum von Blättern der Pflanze Qat.  
1.2 Qat , Qat-Konsum, mit Qat-Kauen verbundene Gebräuche 
Qat ist der Name für Blätter der Pflanze Catha edulis (Abbildung 2, links). Diese Pflanze 
gehört zur Familie der Celastraceae. Qat kennt man auch als Catha edulis Forsk. Qat-Blätter 
enthalten mehr als 40 Alkaloide, Glycoside, Tannine, Terpenoide und andere Verbindungen. 
Cathin und Cathinon sind die wichtigsten Alkaloide der Qat-Blätter, die einen Amphetamin-
artigen Effekt entfalten [2]. Daher ruft Qat psychologische Effekte hervor, wie z.B. Euphorie 
und Erregung [3]. Üblicherweise wird Qat so konsumiert, dass Blätter in eine Wangentasche 
gesteckt werden und einige Stunden gekaut werden [4]. 
In dieser geographischen Region, wie z. B. im Jemen, in Äthiopien und Somalia, kauen 
Millionen von Männern und Frauen Qat, häufig am Nachmittag und im Rahmen von 
verschiedenen speziellen sozialen Zusammenkünften, viele kauen Qat auch während der 
Arbeit.  Die Statistiken bezüglich der Frage der Häufigkeit, Qat pro Woche zu kauen, zeigt, 
dass es dabei offenbar zwei Gruppen gibt: viele Personen kauen Qat einmal pro Woche, 
andere kauen Qat quasi jeden Tag [2]. 
 
   
1.3 Die Folgen von Qat-Konsum für die Mundschleimhaut  
Tierexperimente bei Mäusen, die in den frühen 1990er Jahren durchgeführt worden waren, 
hatten ergeben, dass ein Extrakt aus der Qat-Pflanze in einer Dosis-Wirkungs-Beziehung 
sowohl das Körpergewicht als auch die Mortalität beeinflussen [5]. Frühe human-
epidemiologische Studien hingegen folgerten, dass der Konsum von Qat nicht signifikant 
mit oralen Leukoplakien [6] assoziiert war und auch keine größeren Effekte auf die 
Mundhöhle hatte [7]. Danach wurden jedoch Studien veröffentlicht, die angaben, dass das 
Kauen von Qat einen negativen Effekt auf die Mundgesundheit haben könnte, zum Beispiel 
in Form von Zahnverlust [8], Parodontitis [9] und sichtbare (weiße) Veränderungen in der 
Mundschleimhaut [2], [8], [10]. Histopathologische Studien berichteten über das 
Vorkommen von Dysplasien, d.h. abnormales, epitheliales Zellwachstum, welches durch ein 
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Spektrum von zytologischen, den Reifegrad verändernden und „architektonischen“ 
Charakteristika gekennzeichnet ist [3].  
Vergleichende Studien bei Personen, die Qat kauen und solchen, die nicht Qat 
konsumierten, fanden heraus, dass Qat-kauende Personen eine höhere Prävalenz von 
weißen Läsionen oder Atypien haben [2], [10], [11]. Zwischen 22% und 83% der Qat-
kauenden Personen hatten weiße Läsionen, aber nur 1% bzw. 16% von Personen, die Qat 
nicht kauten [2], [10].  
Weil einige Qat-Konsumenten die Blätter vorzugsweise auf einer Seite des Mundes kauen, 
kann der Einfluss von Qat auf die Schleimhaut des Mundes auch durch den Vergleich der 
Kauseite mit der kontralateralen Seite untersucht werden. Ali et al. hatten dazu (2006 und 
2007) die Ergebnisse zweier Studien veröffentlicht. In der ersten fanden sie milde, 
epitheliale Dysplasien in 25% der Kauseiten, aber nie auf der kontralateralen Seite [4]. In 
der zweiten Studie identifizierten die Autoren Dysplasien in 9% der Mundschleimhaut auf 
der Kauseite bei nicht-rauchenden Qat-Konsumenten, und wiederum keine auf der Seite 
des Mundes, auf der nicht Qat-Blätter gekaut wurde [3]. Allerdings wurden bis dato keine 
Studien veröffentlicht, die separat die Häufigkeit von Läsionen oder zytologischen 
Veränderungen auf der bukkalen bzw. gingivalen Region auf der Kau- bzw. kontralateralen 
Seite untersuchten.    
Prinzipiell unterliegen epidemiologische, beobachtende Studien immer der Gefahr von 
Verzerrungen. Im Kontext der vorliegenden Thematik ist es daher von großer Bedeutung, 
den Effekt von Qat von anderen, potentiell die Mundschleimhaut schädigenden 
Gewohnheiten, wie z.B. das Rauchen von Zigaretten oder von Wasserpfeifen (mada’a), 
Tabakkauen (shamma), Betelnuss-Kauen (tumbol) oder Alkohol [9], [12] zu trennen. Nikotin 
(Zigarettenrauchen) und Alkohol sind zwei Noxen, für die die Assoziation mit 
Mundhöhlenkrebs gut dokumentiert ist [13], aber auch die Benutzung von Wasserpfeifen 
und das Tabakkauen wurden mit Mundhöhlenkrebs in Verbindung gebracht [14], [15]. 
Während Gorsky et al. (2004) keine statistisch signifikante Assoziation zwischen 
Zigarettenrauchen und dem Vorkommen von weißen Läsionen finden konnte [10], 
beobachtete Ali et al. (2007) bei 36% einer Gruppe rauchender Qat-Konsumenten in der 
Mundschleimhaut weiße Läsionen, aber nur bei 9% in der Gruppe nicht-rauchender Qat-
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Konsumenten [3]. Allerdings war bei dieser Studie mit nur jeweils 11 untersuchten Personen 
in jeder Gruppe die Stichprobengröße zu klein, um einen statistisch signifikanten Effekt 
nachweisen zu können. In der genannten Studie wurde auch noch eine dritte Gruppe von 
11 Wasserpfeife rauchenden Personen untersucht. In dieser war die Dysplasie-Rate mit 
45% ähnlich hoch wie bei Rauchern [3]. Um die verschiedenen Gewohnheiten, die alle auf 
die Mundschleimhaut einen schädigenden Einfluss haben können, voneinander zu 
unterscheiden, ist es für Beobachtungsstudien notwendig, diese durch eine sorgfältige 
Kombination aus Restriktion und Stratifikation zu planen. Bestimmte beeinflussende 
Faktoren können so eliminiert werden, dass sie grundsätzlich für die gesamte 
Studienpopulation ausgeschlossen werden, z.B. könnten Personen, die Tabak kauen, 
grundsätzlich a priori aus der Studie ausgeschlossen werden (Restriktion). Und um den 
Effekt von Rauchen von dem des Qat-Kauens zu trennen, ist es sinnvoll, eine Gruppe mit 
rauchenden Qat-kauenden Personen separat von einer Gruppe nicht-rauchender Qat-






1.4 Die Bürstenbiopsie als adjuvante diagnostische Methode  
Erste Versuche, potentiell maligne Läsionen der Mundschleimhaut mittels zytologischen 
Methoden zu erfassen, reichen bis in die 2. Hälfte des 19. Jahrhunderts zurück [16]. Mitte 
des 20. Jahrhunderts gelang Papanicolaou mit seinen Arbeiten ein großer Fortschritt im 
Bereich der gynäkologischen Malignomdiagnostik der Cervix uteri [17]. In den 1950er und 
1960er Jahren wurden eine Reihe von Arbeiten veröffentlicht, die versuchten, dieses in der 
Gynäkologie so erfolgreiche Prinzip, diagnostisch oder im Rahmen von einer 
Vorsorgeuntersuchung, für die Erkennung epithelialer Tumoren in der Mundhöhle zu 
übertragen [18], [19], [20]. Dies gelang aber nur bedingt, u.a. weil die in der Cervix uteri zu 
findende Transformationszone, in der atypische Zellen frühzeitig an die Oberfläche 
gelangen, in der Mundschleimhaut fehlen und eine Gewinnung tiefer Zellschichten des 
Plattenepithels ohne speziellen instrumentellen Aufwand nicht möglich war [16]. Mitte der 
1980er Jahre wurde die Verwendung von Nylon-Bürsten nicht nur in der Gynäkologie 
etabliert, sondern bestätigte sich auch als ein einfaches, nicht-invasives Instrument zur 
Gewinnung oraler Epithelzellen [16]. Vorteile waren die verbesserte Qualität und 
Handhabbarkeit. Im Vergleich zur Histopathologie (als dem Goldstandard) wird die 
Sensitivität der oralen Bürstenbiopsie mit 79% bis 97% angegeben und die Spezifität mit 
95,1% bis 99,5% [21], [22], [23], [24], [25]. Daher sollte die orale Bürstenbiopsie auch in der 
vorliegenden Studie zur Anwendung kommen.  
Bezogen auf die durch Qat verursachten Schleimhautveränderungen fehlen 
Untersuchungen zur „Interobserver-Reliabilität“ zwischen der technikfreien Inspektion mit 
dem menschlichen Auge bzw. der haptischen Palpation und der Bürstenbiopsie bei Qat-
kauenden Personen. Es ist prinzipiell möglich, dass zytologische Veränderungen mittels 
Bürstenbiopsie nachweisbar sind, bei denen eine Läsion dem Auge oder den tastenden 
Fingerspitzen entgehen, aber auch, dass eine Änderung visuell sichtbar ist, jedoch ein 
zytologisches Korrelat fehlt. Ein solcher Vergleich zwischen diesen beiden Methoden ist 
gerade in einer Population von Interesse und besonders aussagekräftig, bei denen weiße 




1.5 Zielstellung der Studie  
Die Studie hatte die Zielstellung,   
(1) die Häufigkeit visuell sichtbarer Läsionen und zytologischer Veränderungen bei nicht-
rauchenden Qat-konsumierenden Personen in den folgenden vier Regionen des 
Mundes zu bestimmen: bukkale und gingivale Region der Kauseite sowie der 
kontralateralen Seite; 
(2) die Häufigkeit visuell sichtbarer Läsionen und zytologischer Veränderungen bei 
rauchenden Qat-konsumierenden Personen in den gleichen vier Regionen wie in (1); 
(3) die Ergebnisse zu vergleichen (a) zwischen der Kauseite mit denen der 
kontralateralen Seite und (b) zwischen Rauchern und Nicht-Rauchern;  
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Die veröffentlichte Version des Artikels enthält die folgenden Fehler:  
Seite 18, zweiter Absatz, zweite Zeile von unten: die Referenz auf “Abbildung 2” sollte 
entfernt werden.  
 
Seite 18, rechte Spalte, Absatz “Frequency of visble lesions… among non-smokers…”, 
sollte hinweisen auf Abbildung 2, nicht Abbildung 3. 
 
Seite 18, rechte Spalte, Absatz “Frequency of visble lesions… among smokers…”, sollte 
hinweisen auf Abbildung 2, nicht Abbildung 3. 
 
Außerdem befindet sich ein Fehler auf Seite 21, rechte Spalte, siebte Zeile von unten. Der 
Text mit den Worten “…and the probability of a dysplasia among brush biopsies classified 
as “abnormal” is 33% [31], the prevalence of male Yemenites with oral dysplastic changes 
can be estimated conservatively as: 90%*88%*56%*33% = 15%." sollte stattdessen 
folgendermaßen formuliert sein:  "and the probability of a dysplasia among brush biopsies 
classified as “abnormal” is at least 43% [31], the prevalence of male Yemenites with oral 
dysplastic changes can be estimated conservatively as: 90%*88%*56%*43% = 19%." 
 
3 Zusammenfassung  
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Die Studie wurde durchgeführt, um die mögliche Rolle von Qat und Zigarettenrauchen in 
der Prävalenz sichtbarer bzw. zytologisch nachweisbarer Veränderungen in der 
Mundschleimhaut bei Jemeniten zu untersuchen.  
Wir rekrutierten 30 nicht-rauchende und 30 rauchende, nur auf einer Seite und seit 
mindestens 5 Jahren Qat-kauende Jemeniten. Patienten mit anderen Gewohnheiten, die 
diese Assoziation verzerren könnten, wurden ausgeschlossen. Wir inspizierten die 
Mundhöhle auf das Vorliegen von Läsionen und nahmen Bürstenbiopsien von der bukkalen 
Mukosa und Gingiva der Kauseite, aber auch der kontralateralen.  
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Alle sichtbaren Läsionen waren flach und homogen, zytologische Veränderungen wurden 
häufig entdeckt. Bei 77% aller 60 Teilnehmer wurden weiße Läsionen und gleichzeitig 
zytologische Veränderungen entdeckt. Auf der Kauseite variierte der Anteil mit weißen 
Läsionen – in Abhängigkeit von der anatomischen Region und dem Raucherstatus - 
zwischen 47% und 93%. Dies war statistisch signifikant häufiger als auf der kontralateralen 
(Nicht-Kau-) Seite (3% - 47%). Der Anteil der untersuchten Regionen mit Abnormalitäten 
war bei Rauchern und Nicht-Rauchern ähnlich. Die kappa-Statistik bezüglich der 
Übereinstimmung von Inspektion und Zytologie war niedrig.  
Die hohe Prävalenz sichtbarer Läsionen und zytologischer Abnormalitäten unter Qat-
Konsumenten war unabhängig vom Raucherstatus. Die moderate Übereinstimmung 
zwischen Inspektion und Zytologie demonstriert, wie schwierig das klinische Management 
chronischer Qat-Konsumenten ist. Bürstenbiopsien könnten zukünftig im diagnostischen 
Vorgehen von Nutzen sein.  
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